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Aspへ取り込まれる経路をとる35）尿毒症脳におけるAsp
放射能の低下はTCA　cycle反応系の障害を示すものと
考えられる．
　これに対しGABAの濃度は変化せず，その放射能取
り込み率はむしろ増加を示した．脳においてはGABA
はGluより脱炭酸反応により合成された後，　succinic
semialdehydeを経てsuccinateとなりTCA　cycleへ入
る．この反応⑥，⑦，⑧は脳に特有な経路でTCA　cycle
の中でα一ketoglutarateとsuccinateの間に別経路を
形成しておりGABA　shuntと呼ばれ，α一ketoglutarate
の10～40％．はこのshuntを介して酸化されるとみなさ
れている子臥26〕本研究の成績は，尿毒症脳においてGABA
shuntは良く保たれていることを示しており，さらにTCA
cycleの障害をGABA　shuntが代償している可能性も
考えられよう．
　次にGlnについてみると尿毒症脳では濃度，放射能
取り込み率ともに上昇しており，Gln合成（反応④）が
活発に行われていることを示している．Quintanilla　et
al．27）は尿毒症ラット肝においてGlnの合成充進が起こ
ることを認めており，肝におけると同様の機転が脳に
おいても働いているものと思われる．また，Bianchi－Porro
and　Maiolo281は尿毒症患者では血液より脳への
ammonia移行が増大していると報告している。脳にお
けるalnmonia処理系としては反応①，④がありとくに
後老が主要なものと考えられているが19）ammoniaの脳
による取り込み増加は尿毒症脳におけるGln合成の充
進という本研究での成績により説明可能である．
　また尿毒症脳においてはglucose利用障害が存在する
がlq3i）lglucoseに代わりenergy源として利用可能なGlu
がTCA　cycleで利用されず，　ATPを必要としenergy
代謝的には不利なGln合成により多く代謝されることは，
尿毒症脳におけるenergy代謝をさらに悪化させ尿毒症
性脳症の発見に関与する可能性も考えられる．
　以上の所見を要約し尿毒症脳におけるGlu代謝動態
をまとめるとFig．10のように理解されえよう．
5　結 論
　尿毒症性脳症の実験モデルとして，ラットに両側尿
管結紮を施し急性尿毒症を，また一側腎摘出，他側腎
％部分切除により慢性尿毒症を作製し，glutamateを中
心とする脳アミノ酸の代謝について検討し以下の知見
を得た．
　1）　尿毒症ラットでは血清BUN，　creatinine，　K＋の
上昇に伴い毛の粗造化，全身の振戦，筋攣縮，歩行異
常，刺激に対する反応性の充進ないし鈍麻，末期の出
血傾向などの異常が観察された。
　2）　尿毒症ラット大脳皮質の水分および蛋白質含量
は正常ラットと差がなく脳浮腫は認めなかった．
　3）　尿毒症ラットの血清アミノ酸は多彩な変動を認
めた．有意の濃度増加を示したアミノ酸はAsp，　Gly，3
－methylhistidine，　urea，　citrulline，α一aminoadipic
acid，　cystine，．GABA，逆に減少したのはLys，　Leu，
val，　Trp，　Tyr，　Glu，　Tyr／Phe比，　val／Gly比，　EA／
NEA比である．これらの変動は急性群と慢性群の間で
本質的な差は認められなかった。
　4）　尿毒症ラット大脳皮質アミノ酸にも多彩な変動
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を認めた．血清アミノ酸の変化と同様に急性群と慢性
群の間には本質的な差はみられなかった．Asp，　Gln，　Gly，
His，　ornithine，　Phe，　phosphoethanolamine，
taurine，　urea，1－methylhistidine，3－methylhistidine
は有意に増加し，Arg，　Glu，　carnosineは減少を示した
が，GABAには変化を認めなかった．
　5）　大脳皮質切片によるL一［U－14C］glutamateの取
り込みは尿毒症ラットで著明な低下を認めた．その程
度は慢性群でより著明であった．
　6）各アミノ酸への14C放射能の取り込みはGlu，
Asp，　Gln，　GABAに，またCO2に認められた．尿毒症
ラットにおける各分画の放射能取り込み率はCO2，　Gln，
GABAで上昇，　Glu，　Aspでは低下を示した．
　以上より，尿毒症において14C－91utamateの大脳皮
質への取り込みは低下するが，一度取り込まれた
91utamateの利用はあまり抑制されていないと考えられ，
その代謝経路のうちGln合成，　GABA合成はそれほど
障害されず，主な障害はα一ketoglutarateを介する
TCA　cycleにおける利用障害にあると考えられる．ま
たこれによるenergy代謝障害をGABA　shuntが一部
代償している可能性があることを推測した。
gre巴幽ne
GABA
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　　　　　Metabolic　pathway　of　glutamate　in　uremic　brain
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